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I. INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (escleroderma; ES) es una enfermedad autoinmune,
cronica, heterogénea, con afectacion multisistémica caracterizada por dafo en la
microvasculatura, alteracion de la inmunidad asi como fibrosis generalizada de
varios érganos. Se clasifica tradicionalmente en ES cutanea limitada, ES cutanea
difusa, ES sin escleroderma y ES con sindrome de sobreposicion, dependiendo de
la extension de su afeccidon en piel, el dafio de otros organos, la presencia de
manifestaciones de otras enfermedades autoinmunes y su asociacion con el perfil
de anticuerpos, con la posibilidad de un cambio en el fenotipo de la enfermedad con
el paso del tiempo." 23 4

Se ha descrito que pacientes con ES localizada, el fendbmeno de Raynaud
tipicamente precede el involucro de la piel y otras manifestaciones de la
enfermedad, por meses o0 afos, en cambio aquellos con ES difusa tienen un curso
rapidamente progresivo con extension temprana a piel y desarrollo de

complicaciones organicas.’

i Epidemiologia

Su prevalencia e incidencia varian en cada region, siendo la primera estimada en
150-440 por millon de habitantes y con relacion a la segunda, en EE.UU se calcula
aproximadamente 14-20 casos por millon de habitantes por afo, Australia de 12-20
por millén de habitantes por afio, Japdn 7.2 por millon de habitantes por afio y Reino
Unido y Europa de 3.7-23 por millon de habitantes por afno, con algunas revisiones
que manejan intervalos de incidencia de 10-20 por millén de habitantes por afio.'?
La enfermedad tiene predominio en mujeres y en raza negra, siendo inusual la
presentacion en hombres, quienes conllevan un peor prondstico por el alto riesgo
de desarrollar variedad difusa, Ulceras digitales e hipertensién pulmonar.’ 5 Se ha
observado mayor afeccion cardiaca en pacientes con ES de inicio tardio y en

aquellos con variedad difusa. & -8 En un analisis multivariado reciente se identifico



al género masculino como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
disfuncién cardiaca de manera general con un riesgo relativo de 2.22 (p=0.035).°

ii. Afectacion cardiaca en escleroderma

En 1926 Heine y en 1943 Weiss y Warren describieron el dafio miocardico en
pacientes con ES. ® 11" Se ha descrito como mecanismos fisiopatoldgicos de la
afectacion cardiaca a la disfuncion vascular y el infiltrado inflamatorio que llevan a
eventos de remodelado y reparacion celular alterados mediados por factores de
crecimiento y citocinas pro-fibréticas.” Actualmente se sabe que la afectacion
cardiaca corresponde a una causa mayor de mortalidad en ES, hasta en un 30% de
los pacientes.’?

El pericardio se ve afectado de manera primaria, con presencia de manifestaciones
sintomaticas en un 5-16% y en autopsias hasta en 33-72%.13. 14,15, 16,17, 18

El derrame pleural ocurre en ES y en muchas ocasiones, sin evidencia de disfuncion
clinica cardiaca (la cual es mas evidente en la variedad difusa).’® En ocasiones se
asocia a hipertensién arterial pulmonar como manifestacion inicial, siendo un reto
su manejo, con posible beneficio del uso de terapia inmunosupresora asociada a
diuréticos en el contexto de falla cardiaca, por el alto riesgo de compromiso
hemodinamico y muerte con procedimientos quirargicos como el drenaje
percutaneo.' 20 Los derrames masivos con taponamiento cardiaco son poco
comunes, encontrandose reportes de casos con asociacion a perfil de anticuerpos
anti-topoisomerasa | o con otras enfermedades como hipertiroidismo y carcinoma
papilar de tiroides.'3 21-22

Algunos estudios epidemiolégicos han intentado evaluar la prevalencia de
cardiopatia isquémica en pacientes con ES, pero sus resultados toman en
consideracion los diagnésticos de egreso de estudios poblacionales sin contar con
un analisis real de todas las variables que influyeron en el desenlace cardiaco. Se
ha debatido ampliamente sobre el desarrollo de fibrosis miocardica como
consecuencia directa de ES o si es secundaria a complicaciones pulmonares y/o

renales. Bulkley y colaboradores realizaron 52 autopsias de pacientes en el Hospital



Johns Hopkins que ayudaron a definir la afectacion cardiaca en ES; sus pacientes
tenian antecedente de sintomas de falla cardiaca, angina y arritmias, y en las
autopsias, encontraron bandas de contraccion de necrosis y reemplazo por tejido
fibrético asociado a enfermedad coronaria sin afeccion pulmonar, renal o vascular
sistémico que pudiera explicarlo. Se describié que este compromiso era por un
mecanismo similar al “~‘fenobmeno de Raynaud’ presente en la microvasculatura
cardiaca.'® 23 Los hallazgos de fibrosis cardiaca han sido ampliamente descritos por
estudios de imagen reportandose una prevalencia aproximada de 45% (12-79%). '&
24

Las arritmias son frecuentes en ES, se describen fluctuaciones diarias en la
frecuencia cardiaca de estos pacientes asi como asociacion con la presencia de
palpitaciones y aparicién de latidos ventriculares o auriculares prematuros.' La
patogénesis de los trastornos de conduccion se ha atribuido a neuropatia
autonomica cardiaca, fibrosis del sistema de conduccion miocardico y dafio en la
microvasculatura. Las alteraciones electrofisiologicas mas comunes son: el latido
ventricular prematuro, prolongacion del intervalo PR, bloqueo del fasciculo anterior
izquierdo, defecto en la conduccion intraventricular. 14 1516, 18, 25,26, 27

El bloqueo completo del nodo auriculo-ventricular es una manifestacion poco comun
en ES (reportado en menos del 2% de los casos con involucro cardiaco) conllevando
una morbilidad y mortalidad considerables.?® 2° Recientemente Paul Guzik y
colaboradores describieron un caso de un paciente masculino de 42 afios de
nacionalidad hispana con ES variedad limitada, enfermedad pulmonar intersticial,
serologia positiva para anti-Ro y Anticuerpos antinucleares 1:640 que presento
bloqueo AV de tercer grado y fibrosis cardiaca, la cual pudieron corroborar con
resonancia magnética logrando integrar y confirmar la etiologia de dicha arritmia
asociada a ES, sugiriendo este recurso como una herramienta util en la evaluacion
del compromiso a este nivel. 28

Otra alteracion descrita previamente corresponde a la prolongacion del intervalo QT
y por ese motivo en el 2014 Charles Massie y colaboradores realizaron un estudio
de cohorte longitudinal que incluy6 pacientes del registro del grupo Canadiense de
investigacion de Escleroderma (Canadian Scleroderma Research Group; CSRG)



donde estudiaron la asociacion entre anticuerpos anti-Ro y la prolongacion del
intervalo QT, sin encontrar asociacion estadisticamente significativos entre ambos
pero en su analisis univariado y multivariado encontraron mayor duracion de la
enfermedad, mayor severidad y presencia de anticuerpos anti-RNA polimerasa 11.3°
La afectacion valvular tiene una baja incidencia aunque se han reportado
alteraciones por autopsia hasta en un 38% de los pacientes con ES. 'S El hallazgo
mas frecuentes es el engrosamiento nodular de la valvula mitral, y otros descritos:
acortamiento de los cordones tendinosos de la valvula mitral, vegetaciones en la

valvula tricuspidea, prolapso de la valvula mitral y adrtica.’ 15 16, 18, 24

iii. Definiendo afeccioén cardiaca primaria

La afectacion cardiaca ha sido descrita mas frecuentemente en la ES variedad
difusa (aunque puede estar presente en cualquiera), y la hipétesis mas generalizada
del dafio miocardico asociado, contempla anormalidades en la microvasculatura
que llevan a lesion por isquemia-reperfusion y posteriormente a necrosis, activacion
del sistema inmunitario y fibrosis tisular en parches (afecta a la capa subendocardica
con hallazgos de depdsitos de hemosiderina y distribucion de manera generalizada
en ambos ventriculos). Se ha evidenciado hipertrofia ventricular izquierda, y
engrosamiento septal en ausencia de hipertension arterial sistémica en estudios de
ecocardiograma.'

Solo la via inflamatoria que lleva a fibrosis cardiaca presenta similitud a otras
cardiomiopatias inflamatorias (falla cardiaca, cardiopatia dilatada, miocarditis no
viral), convirtiendo a la afectacion cardiaca en escleroderma un evento peculiar y
complejo de definir. 12

Parks propone que el mecanismo se da por cambios en la microvasculatura,
sobreproduccién de colageno y alteracidon en la regulacion inmune, con hiperplasia
concéntrica de la intima en las arterias, alteracion del aporte sanguineo miocardico,
isquemia intermitente, necrosis fibrinoide, fibrosis en parches con la subsecuente

disfuncion miocardica. La disfuncidn sistélica y/o diastdlica ocurre como resultado



de la fibrosis miocardica y la insuficiencia cardiaca congestiva ocurre en etapas
avanzadas. 3

Se ha descrito que cierto grupo de pacientes presenta debilidad muscular proximal,
elevacion de creatincinasa (CK), aldolasa, electromiografia anormal y biopsia que
revela fibrosis e inflamacion, con mayor riesgo de alteraciones estructurales
cardiacas, sintomas de falla o muerte subita en comparacion con los que no
presentan dichas alteraciones. 32

La prevalencia de Sindrome de Takotsubo es de 0.2% en los pacientes con ES que
ingresan a un servicio de urgencias, siendo mayor al reportado en la poblacion
general. 33 Otras alteraciones como presencia de hipertrofia pueden estar presentes
afectando cavidades derechas y relacionandose a hipertension arterial pulmonar. '
16, 18, 24, 26

A nivel molecular se ha descrito un posible rol patogénico de la familia de citocinas
de IL-1 relacionado al desarrollo de enfermedad miocardica en pacientes con ES.
IL-1 pertenece a una familia de citocinas de 7 miembros con actividad agonista (IL-
1a, IL-1B3, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36B e IL-36y) y 4 miembros con actividad
antagonista (IL-1Ra, IL-36R a, IL-37 y IL-38). El término IL-1 se refiere a 2 moléculas
distintas, IL-1a e IL-13, que comparten una secuencia homodloga y se unen al mismo
tipo de receptor de IL-1 (IL-1RI), que transduce sefiales proinflamatorias y lleva a la
sintesis y expresidon de mediadores inflamatorios. 12

La IL-1a se expresa de manera constitutiva en células epiteliales con un perfil
proinflamatorio, se libera tras la muerte celular y actia como una “alarmina”, una
sefal de dano tisular para generar la activacion de vias inflamatorias. La IL-13 es
producida por precursores mieloides como un "‘precursor’’ que posteriormente
presenta clivaje proteico por el inflamosoma. Las citocinas proinflamatorias de la
familia IL-1 (IL-1a, IL-1pB, IL- 18, IL-33, IL-36) se unen a receptores extracelulares e
intracelulares induciendo activacidén celular a través de la via MyD88 (Proteina
primaria de respuesta de diferenciacion mieloide 88), IRAK 4 (cinasa 4 asociada a
IL-1R) y TRAF6 (factor 6 asociado al receptor de factor de necrosis tumoral),

llevando a la activacion del factor nuclear-kB (NF-kB).'?



iv. Definiendo afeccion cardiaca secundaria

Se refiere a los cambios estructurales miocardicos secundarios a entidades clinicas
definidas como hipertension arterial pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial y
enfermedad renal. '8

La hipertension arterial pulmonar ocurre en 10-12% de los pacientes con ES, se
asocia a la variedad limitada y la presencia de anticuerpos anticentrémero; Muy
frecuentemente se diagnostica en etapas tardias debido a sus sintomas
inespecificos asociandose a mal prondstico con una mediana de supervivencia de
1-3 afos. 18 34,24

En los ultimos afos se ha puesto atencion en la afectacidn extrapulmonar de la
hipertension arterial pulmonar asociada al dafio endotelial con implicaciones en
distintos 6rganos y sistemas, coexisten alteraciones metabdlicas como resistencia
a la insulina, alteraciéon del perfil de lipidos e hipotiroidismo; disfuncion
musculoesquelética y de la musculatura respiratoria; alteracion en el flujo sanguineo
cerebral; afectacion renal y alteracion vascular periférica, aumentando el riesgo de

eventos coronarios. 3°

V. ¢Cual es la diferencia entre la enfermedad cardiaca primaria y

secundaria en ES?

Se ha realizado un esfuerzo por hacer la diferenciacion de dafo cardiaco primario
y secundario asociado a ES. La afeccion primaria se ha definido como la presencia
de cardiomiopatia (con disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva), pericarditis sintomatica con dolor
pericardico, insuficiencia cardiaca exacerbada y arritmias atribuibles al dafo
cardiaco por la ES que ameriten tratamiento. La afeccién secundaria corresponde
a cambios estructurales asociados a hipertension arterial pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial y enfermedad renal o al tratamiento de las comorbilidades de
este grupo de pacientes.?*



Vi. Manifestaciones clinicas

Se describen como manifestaciones cardiacas mas frecuentes disnea,
palpitaciones, dolor precordial (caracteristicamente con arterias coronarias
normales), sincope y datos de insuficiencia cardiaca derecha.’® 4

En una cohorte de Pittsburgh se encontré asociacion entre la tasa de progresion del
engrosamiento de la piel como predictor de dafio cardiovascular severo siendo del
3% en aquellos con progresion severa, 1% en los de progresion lenta y 0.5% en
progresion intermedia durante los primeros 2 afios.3¢

Previamente en nuestra cohorte se encontré asociacion de dano cardiaco con la
escala de severidad modificada de Medsger en 7/61 pacientes (5 variedad difusa y
2 limitada) asi como asociacion con la presencia de anticuerpos anti-Ku.3’

Se estima que la mayoria de los pacientes con afectacion cardiaca cursan
asintomaticos, siendo sintomaticos solo del 10-30%.'8 38 39 Las manifestaciones de
mayor presentacion son: disnea, disminucién de la tolerancia al ejercicio, fatiga y/o
dolor toracico; Se han propuesto algoritmos pero aun no se llega a un consenso
para homogeneizar el abordaje inicial en estos pacientes.'®

Pacientes con ES y enfermedad coronaria presentan mayor riesgo que la poblacion
general de vasoespasmo coronario, se describe un fendmeno de “Raynaud
cardiaco”, con afectacion en los segmentos arteriales pequefios. Previamente en
nuestra cohorte se encontré nula o escasa aterosclerosis coronaria sin asociacion
al dafio cardiaco por ES. 14:24.y40

A nivel periférico el fendbmeno de Raynaud es un signo de disfuncion vascular y se
observa hasta en un 90% de pacientes, asociandose a ulceras digitales isquémicas.
En presencia de anticuerpos anti centromero puede cursar con hipertension arterial

pulmonar, Ulceras digitales o pérdida de algunos dedos." 16 18 41

Vii. Estudios de gabinete para el abordaje diagnéstico

Radiografia de térax
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La valoracion con este estudio es de especial utilidad para visualizar anormalidades
en el parénquima pulmonar relacionadas a la ES, asi como identificar datos
sugestivos de crecimiento de cavidades derechas del corazon que pueden ser

secundarias a hipertension pulmonar o disfuncién diastolica.'® 42

Registro electrocardiografico

Un electrocardiograma con 12 derivaciones es de mucha utilidad en pacientes con
ES y a lo largo de los afios ha permitido visualizar de manera indirecta la actividad
eléctrica del corazén desde distintos planos, identificando anormalidades en la
conduccion auriculo-ventricular, bloqueos del nodo AV, ondas Q septales con QRS
estrechos, bloqueos completos de rama o alteraciones en la repolarizacion y
prolongacion del intervalo QT. El bloqueo completo de rama derecha es un predictor
de mortalidad temprana en ES, la prolongacion del QTc se ha asociado a mayor
duracion y severidad de la enfermedad. En caso de pericarditis aguda puede
encontrarse depresion del intervalo PR y/o elevacion del segmento ST. 1843

Una variante de este estudio corresponde al sistema de monitoreo
electrocardiografico continuo y ambulatorio (Holter), siendo un sistema digital que
permite el registro de la actividad eléctrica del corazon y alteraciones en el ritmo en
un periodo minimo de 24 horas. Como se ha comentado, los pacientes con ES
presentan fibrosis en parches en distintas zonas miocardicas, que pueden ser
sustrato para la generacion de arritmias supraventriculares o ventriculares. Se han
reportado latidos ventriculares prematuros y anormalidades en la repolarizacion
cardiaca con alteracién en la dinamica del QT con el uso de monitoreo Holter de 24
horas asi como fluctuaciones en la frecuencia cardiaca en pacientes con ES. El uso
de este estudio puede ser de especial utilidad para identificar pacientes con riesgo

elevado de desarrollar arritmias letales. 14 44

Ecocardiograma

Desde hace muchos anos se ha reportado una alta prevalencia de anormalidades
cardiacas visualizadas en estudios de ecocardiografia en pacientes con ES
asintomaticos desde un 40-69%. 4 4%

11



El uso del ecocardiograma para diagndstico de hipertension arterial pulmonar es
muy util con una sensibilidad alta de 90%, especificidad de 90.3%, un valor
predictivo positivo de 69.2% y un valor predictivo negativo de 96%. 4°

Expertos en el tema recomiendan la realizacion de un ecocardiograma basal a todo
paciente con ES (incluso estando asintomaticos), como protocolo de busqueda
intencionada de cambios estructurales en el miocardio, aunque no hay evidencia
que el seguimiento anual con este estudio mejore la sobrevida o la progresion de
la enfermedad. 46

Los parametros de ecocardiografia doppler permiten una medicién directa de las
velocidades y patrones de movimiento del tejido miocardico, permite realizacién de
mediciones que evaluan la contraccion y rigidez del tejido. Se ha encontrado mayor
evidencia de alteraciones en pacientes con ES como el diametro interno de la
auricula izquierda, el grosor del tabique interventricular, el grosor de la pared
posterior, la velocidad del flujo al final de la diastole y el indice E/A.18 47 48,49

Se puede evidenciar derrame pericardico en 41% de pacientes con ES y en la
mayoria son pequefios y sin manifestaciones clinicas asociadas.%°

Con la modalidad Ecocardiograma doppler se ha observado una alta prevalencia de
anormalidades diastdlicos izquierdos y derechos, cierto grado de insuficiencia mitral

y engrosamiento mitral subvalvular. 5’

Resonancia magnética

Como se describié anteriormente, la enfermedad cardiaca asintomatica puede
presentarse en un porcentaje elevado de pacientes con ES y se incluye dentro de
las primeras 3 causas de muerte en ES. Desde hace varios anos se ha puesto
especial atencion al uso de protocolos de imagen con resonancia magnética (RM)
cardiaca estandar que incluya cine y realce tardio con gadolinio (RTG), que
permiten visualizar zonas de fibrosis miocardica no isquémica. '8 5253

Se ha reportado reduccidn significativa del volumen telediastélico del ventriculo
derecho e izquierdo, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho anormal vy

anormalidades cinéticas de las cavidades cardiacas.5* 55

12



Previamente se ha reportado que la fibrosis en segmentos medios del ventriculo
izquierdo visualizada por RM cardiaca corresponde a un factor independiente de
desarrollo de insuficiencia cardiaca. Actualmente se estan incorporando nuevas
técnicas de RM como el mapeo de fibrosis miocardica T1 que pueden ser utiles para
futuros estudios de asociacion, identificando factores.%® Un estudio encontro
asociacion entre la duracion de la enfermedad con el numero de segmentos
cardiacos con anormalidades en su cinética y reforzamiento tardio del medio de
contraste.>®

En un estudio Mavrogeni y colaboradores utilizaron los criterios de Lake Loise®” para
valorar la presencia de miocarditis por resonancia magnética: 1. Evaluacion del
edema miocardico con base en la relacion entre la sefial de intensidad del miocardio
vs intensidad del musculo esquelético en imagenes STIRT2;, 2. Reforzamiento
temprano con gadolinio en T1-W multicorte spin echo obtenidas en orientacion axial
antes y después de administrar un bolo de 0.1mmol/kg de Gd-DTPA a un minuto de
la inyeccion en la misma area que las imagenes STIRTZ2; y Reforzamiento tardio
con gadolinio se valora 15 minutos después de la administracion de otra 0.1mmol/kg
de Gd-DTPA usando una secuencia de recuperacion inversa. Considerandose a la
examinacion positiva para miocarditis si estan presentes 2/3 indices.®” Todos los
pacientes evaluados en dicho estudio mostraron funcidén biventricular normal,
indices inflamatorios sanguineos sin alteraciones, pero 7/62 con ES difusa y 2/20
con ES limitada fueron positivos en los tres criterios de Lake Loise para miocarditis
pese a la ausencia de sintomas. Recibieron tratamiento y en el seguimiento de

control se normalizaron los indices de miocarditis.>®

Angiotomografia computada de arterias

La angiotomografia computarizada coronaria utiliza una inyeccion de material de
contraste con yodo y la exploracion por tomografia computarizada para examinar
las arterias que irrigan sangre al corazon, y determinar algun defecto de llenado
debido a la acumulacion de placa de ateroma. La anatomia coronaria fue analizada
previamente en nuestra cohorte por angiotomografia coronaria observandose

normal en 93% de los pacientes analizados, con hallazgo de aterosclerosis no

13



significativa en 15.5%, excluyendo a la enfermedad de las arterias coronarias como

causa de fibrosis miocardica.*®

Imagen nuclear

La tomografia computada con emisién de positrones (SPECT) puede ser utilizada
para valorar isquemia o perfusion miocardica. El incremento de la captacién FDG
del ventriculo derecho se correlaciona con empeoramiento de inicio temprano y
altas tasas de mortalidad, aunque aun no se ha determinado su utilidad como
biomarcador de dafio cardiaco en ES."8

En el estudio de Kahan y colaboradores utilizando SPECT encontraron en el 100%
de sus pacientes estudiados anormalidades en la perfusion con Talio.'* %°

Si bien estos estudios son sensibles para detectar defectos en la perfusion, la
resonancia magneética confiere mayor beneficio al no conllevar un riesgo adicional

de exposicion de radiacion.'®

Caminata de 6 minutos

Al ser una prueba simple, no costosa y reproducible se ha considerado como
herramienta en la valoracion de los pacientes con ES, principalmente en aquellos
con hipertension arterial pulmonar y neumopatia intersticial, aunque puede
malinterpretarse la informacion arrojada por dicha prueba. En un estudio reciente
de pacientes con ES, se encontré asociacion de la caminata de 6 minutos con la
variacion de la frecuencia cardiaca durante la prueba y la frecuencia cardiaca en
reposo, pudiendo estar en relacion con la limitada capacidad de los pacientes para
realizar las actividades, la falta de motivacién o una incompetencia cronotrépica (la
incapacidad de aumentar la frecuencia cardiaca 80% del valor predicho ante un
ejercicio maximo) siendo alguna de las anteriores descritas, la causa de la

intolerancia al ejercicio.®®

viii. Otros potenciales marcadores de riesgo

Serologia en enfermedad cardiaca primaria
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En 2019 se describié en nuestra cohorte de ES la importancia de la elevacién de la
proteina C reactiva (PCR) ultrasensible como predictor de mortalidad (RM 11.9
IC95% 2.1-65.7, p=0.005).%3

Los niveles séricos de NT-pro-BNP son marcadores seroldgicos sensibles y
especificos de alteraciones en la presion arterial pulmonar evidenciado por
ecocardiograma. 46.61.62,63

Dumitru y colaboradores describieron en el 2021, 2 cohortes de pacientes de ES en
Polonia y Reino Unido, con seguimiento por 6 afos. Estudiaron como evento
primario el desarrollo de un episodio de miocarditis, arritmias cardiacas o alteracion
clinica funcional relevante por ecocardiograma (FEVI <50%) y/o disfuncion
diastolica con grado > 1. Ellos encontraron que solo el 13.5% de los pacientes de
su cohorte de ES desarrollaron eventos cardiovasculares (ECV) y que la
probabilidad de ECV fue mayor en aquellos con NT-proBNP por arriba del valor de
referencia OR=5.335, p=0.040.%4

Con relacion al perfil inmunolégico se ha observado mayor asociacion de los
anticuerpos anti-centrémero a variedad limitada y los anticuerpos topoisomerasa-I
0 los RNA-polimerasa Il a la variedad difusa. Se ha observado en pacientes
afroamericanos mayor predominio de anticuerpos anti-topoisomerasa | y menor
positividad para anti-centromero.” Se ha descrito asociacion de algunos
autoanticuerpos séricos en pacientes con ES con mayor riesgo de enfermedad
cardiaca, aunque estos hallazgos varian de una cohorte a otra. La mayor asociacion
ha sido con anticuerpos anti-Ku, anti-histona y anti-RNA polimerasa (I,Il y II),
aunque ha habido diferencias poblacionales al momento de describir estos
hallazgos.?* 3% 37. 65 Se ha encontrado asociacion en aquellos pacientes con
anticuerpos anti-Scl70 y anti-U3 RNP (16% y 18%, respectivamente), aunque
algunos autores no encontraron una relacion estadisticamente significativa con la
presencia de anti-U3 RNP.56. 67

Otros anticuerpos en donde se ha descrito asociacion son: ACA (4%), anti-RNA
polimerasa Ill (7%), anti-U1 RNP (11%), anti-PmScl (6%) y anti-Th/To (7%). 24 3739
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Previamente en nuestra cohorte se encontré asociaciéon entre la presencia de
anticuerpos anti-Ku a mayor frecuencia de hipertension arterial pulmonar y mayor
frecuencia de afeccién cardiaca.®”

Ceribelli y colaboradores determinaron que aquellos pacientes con ES con
presencia de anticuerpos anti-Th/To a titulos mayores que los anti-ACA tienen
mayor prevalencia de pericarditis. 8

Barsotti y colaboradores refieren a las troponinas de alta sensibilidad como
potenciales marcadores para distinguir pacientes con ES con involucro cardiaco
silente sugiriendo un valor de corte de 16 ng/ml que otorga una sensibilidad de
66.7% y una especificidad de 83%. ©'

Angela Chiala y colaboradores encontraron a la adiponectina y la visfatina
(productos del tejido adiposo, linfocitos y macrofagos) como potenciales
biomarcadores de actividad de la enfermedad y desarrollo de derrame pericardico
en pacientes con ES, encontrando relacién estadisticamente significativa en sus
niveles anormales cuando los compararon con pacientes de ES sin desarrollo de
derrame pericardico (p=0.027 y p=0.032 respectivamente), sugiriendo la necesidad
de estudiar el rol del tejido adiposo y el sistema inmunolégico en el desarrollo de

esta complicacion cardiaca.®®

iX. Tratamiento

No hay una guia para el manejo de la enfermedad miocardica primaria asociada a
ES y ninguna estrategia inmunomoduladora ha demostrado beneficio en reducir
especificamente la fibrosis cardiaca. Actualmente se recomienda que su tratamiento
sea con base a las manifestaciones del paciente siguiendo las recomendaciones
internacionales actuales publicadas para la poblacion general tomando en
consideracion la estratificacion del riesgo cardiovascular, la presencia de algun
sindrome coronario agudo y el tiempo de evolucion, asi como determinar el riesgo
de eventos hemorragicos para la duracion de dicho tratamiento. Los algoritmos
incluyen estudios invasivos (angiografia coronaria con colocacion de stents, etc),

tratamiento médico con farmacos antiplaquetarios (acido acetilsalicilico 75-100 mg
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diarios), inhibidores del receptor P2Y12 (prasugrel, ticagrelor o clopidogrel
dependiendo las caracteristicas del paciente), farmacos hipolipemiantes, nitratos y
calcioantagonistas. (Anexos: Tabla 1) '8 70. 71

El manejo de insuficiencia cardiaca generalmente es similar al de la poblacion
general. Es de importancia conocer la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
previo al inicio del tratamiento y conocer las distintas opciones terapéuticas que van
desde diuréticos de asa, asi como beta bloqueadores no selectivos para evitar
empeoramiento de vasorreactividad, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de receptores de angiotensina que en conjunto
disminuyen hospitalizaciones y muerte en aquellos con fraccion de eyeccion
disminuida. La individualizacién del manejo de estos pacientes es determinante y
se recomienda seguir las pautas propuestas en las guias actuales.”

En la pericarditis aguda asociada a ES, puede utilizarse terapia con anti-
inflamatorios no esteroideos con monitoreo de la funcion renal. En caso de
tamponade o pericarditis constrictiva los pacientes pueden beneficiarse con
intervenciones quirurgicas, asi como en pacientes con valvulopatia en donde el
reemplazo valvular en ocasiones se justifica. Pacientes con arritmias asociadas en
ocasiones pueden requerir terapia de resincronizacion cardiaca o trasplante. En el
caso de miocarditis asociada a ES el uso de esteroides puede mejorar ciertos
aspectos o incluso inmunomoduladores. En presencia de disfuncion sistélica los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y beta bloqueadores ayudan
con la sintomatologia. Y para la mejoria de la funcion ventricular izquierda
vasodilatadores como bosentan, sildenafil e iloprost.”

Recientemente en un ensayo clinico se investigd el uso de vasodilatadores y
antiagregantes plaquetarios, encontrandose una asociacién del primer grupo con
menor incidencia de arritmias ventriculares y del segundo con disminucion en la
incidencia de bloqueo cardiaco y/o alteraciones en onda Q y/o requerimiento de

implante de marcapasos cardiaco.”

17



Il. JUSTIFICACION

En multiples estudios se ha descrito la afectacion cardiaca como un desenlace
importante en los pacientes con ES. ', ?* El dafio a distintos 6rganos y sistemas es
parte de la historia natural de la ES y su definicidén conceptual ha sido tema de
discusion a lo largo de los afios. Recientemente se ha definido como la pérdida
irreversible y permanente de la estructura anatomica o funcion fisiolégica, causada
por ES y no secundaria al tratamiento de sus comorbilidades.”

Steen y colaboradores definieron dafio grave cardiovascular tomando en
consideracion los siguientes puntos: 1. Presencia de de cardiomiopatia con
disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda con sinfomas de
insuficiencia cardiaca congestiva,; 2. Presencia de pericarditis sintomatica con dolor
pericardico; 3. Insuficiencia cardiaca exacerbada; 4. Arritmia atribuible al dafio
cardiaco por la ESD que amerite tratamiento. Los pacientes con disminucion no
sintomatica de la fraccion de eyeccion ventricular, derrame pericardico asintomatico
o arritmias asintomaticas, y los cambios no especificos en el ecocardiograma, el
electrocardiograma o vigilancia con Holter no entran en la clasificacion de dafo
cardiaco grave para estos autores.’®

En la cohorte de Steen y Medsger, el 15% de sus pacientes desarroll6 dafio grave
cardiovascular y en el ajuste de seguimiento a 3 afos realizado por Rojas y
colaboradores donde compararon una cohorte mexicana con la cohorte de
Pittsburgh encontraron una incidencia acumulada de dafo miocardico grave de
1.6% contra 8%, pudiendo haber jugado un papel importante las diferencias
demogréficas, genéticas, de tratamiento, entre otras al comparar ambos grupos.?”
76

Medsger y Masi mostraron evidencia que pacientes con manifestaciones evidentes
de dafio cardiaco en ES presentan un riesgo de mortalidad a 5 afios de 70%. "4 77

En 1991 Philip Clements y colaboradores desarrollaron un indice para predecir
supervivencia en pacientes con ES y afeccion cardiaca. Pese a algunos problemas

metodoldgicos, encontraron que la presencia de derrame pleural severo y la
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desviacidn del eje eléctrico a la izquierda fueron variables que de manera
independiente predijeron la mortalidad en este grupo de pacientes.'* 78
Recientemente el grupo de trabajo de SCTC (Scleroderma Clinical Trials
Consortium) a través de una revision sistematica de la literatura y consulta con
expertos reumatélogos y no reumatologos desarrollé un indice de 23 items de los
cuales 4 pertenecen al area cardiovascular (1. Hipertension arterial pulmonar
definida como presion arterial pulmonar en reposo = 25 mmHg y onda de presion
de la arteria pulmonar < 15 mmHg con cateterismo de corazén derecho; 2.
Disfuncion del ventriculo derecho moderado a severo evidenciado por
ecocardiograma por un cardidlogo experto;, 3. Enfermedad miocardica atribuida a
ES basado en la constelacion de hallazgos clinicos y de investigacion por ejemplo,
sincope secundario a anormalidad de conduccion, arritmia que requiere
desfibrilador, bloqueo cardiaco que requiera colocacion de marcapasos o ablacion,
disfuncion sistolica o diastdlica evidenciada por ECOTT; y 4. Presencia de derrame
pericardico moderado a severo equivalente = 1 cm por ECOTT, presente al menos
por 6 meses). Este indice se disefié como un método sencillo de identificar el dafio
en pacientes por su alta morbilidad y mortalidad asi como facilitar la incorporacion
de los mismos en ensayos clinicos.”

Si bien se han identificado manifestaciones de dano en cualquier estructura
cardiaca (enfermedad pericardica, alteraciones en el sistema de conduccion
cardiaco, dafo miocardico directo, insuficiencia cardiaca, enfermedad de las
arterias coronarias, entre otros), son pocos los estudios que han identificado de
manera precisa qué factores predisponen a su desarrollo y si hay alguna
intervencidn que pueda evitarlo. Se sospecha que las manifestaciones cardiacas
primarias (sin tomar en cuenta a la hipertensién arterial pulmonar) son resultado de
una alteracion en la microcirculacion, dafio vascular, fibrosis, generacion de
anticuerpos y la alteracion en la estructura de las cavidades cardiacas. 25 7

En la literatura se reportan electrocardiogramas basales anormales en pacientes
con ES en un 25-75%, que determinan de manera independiente el riesgo de
mortalidad asociada a arritmias, mismo que representa el 6% de la mortalidad por
todas las causas en ES de acuerdo con la EUSTAR. Dicho grupo encontré una
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asociacion directa con el incremento de mortalidad en pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida (RR: 2.86, p<0.001), palpitaciones (RR:
1.30, p<0.048) e hipertension arterial sistémica (RR: 1.38, p=0.007). La cohorte de
GENISOS encontro a la presion arterial sistémica y las arritmias cardiacas como
factores cardiacos independientes de mortalidad (con un riesgo relativo de 2.18 y
una p=0.035 para arritmias cardiacas). 25 26 41

Liu-Yan Nie y colaboradores encontraron una prevalencia estimada de afectacion
cardiaca en pacientes con ES de 15-35% y una mortalidad de 27.2%, mayor a la
reportada por el grupo de EUSTAR. 56

En una revision reciente se reporté una mayor incidencia de taquicardia sinusal en
pacientes con ES (81 £ 11 latidos por minuto), presentandose mayormente en la
variedad localizada. La arritmia reportada mas comunmente corresponde al latido
ventricular prematuro (20-67%), aunque otras arritmias se reportan de manera
variable (taquicardia ventricular de 7-28% vy arritmias supraventriculares de 32-
66%).7°

Debido a la heterogeneidad en la presentacion de las manifestaciones de afectacion
cardiaca por ES, y a la gran diversidad de hallazgos clinicos, de imagen e
histopatoldgicos que se le atribuyen, resulta dificil conseguir criterios para clasificar
el dafo cardiovascular en esta patologia. 8

Se desea describir si las caracteristicas de la cohorte de ES del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran corresponden a los hallazgos
realizados en revisiones sistematicas en otras partes del mundo asi como identificar
algun factor modificable para prevenir estas complicaciones y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con ES.
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lll.- OBJETIVO DEL ESTUDIO.
Determinar el papel de las variables clinicas y de laboratorio basales como
predictores de desenlaces cardiacos en pacientes con ES.

IV.- HIPOTESIS
Las variables clinicas y de laboratorio basales se asocian a desenlaces cardiacos

en pacientes con escleroderma.

V.- MATERIAL Y METODOS.

Se desarroll6 un estudio prospectivo unicéntrico que incluyé pacientes de la cohorte
de ES (criterios ACR/EULAR 2013 y/6 LeRoy-Medsger) del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), registrados entre enero
de 2006 y enero de 2016, con al menos 5 afos de seguimiento, que contaran con
electrocardiograma basal, al menos dos ecocardiogramas transtoracicos, y/o RMN
cardiaca. Excluimos pacientes con sobreposicién con otras enfermedades de tejido
conectivo (enfermedad mixta del tejido conectivo, lupus eritematoso generalizado,
miopatia inflamatoria, artritis reumatoide, etc.) o que previo al diagnéstico de ES
tuvieran cardiopatia conocida. Se recabaron variables demograficas, clinicas, de
laboratorio y gabinete basales, se evalud la progresion de la enfermedad con la
escala de gravedad de Medsger y se registraron desenlaces cardiacos (infarto del
miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, enfermedad pericardica, arritmias, muerte

y muerte por causa cardiaca).

VI.- ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva, prueba U de Mann-Whitney para variables
numéricas y Chi-cuadrada o exacta de Fisher, segun correspondiera, para las
variables nominales. El analisis se realiz6 utilizando el software IBM-SPSS version
26.
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VII. RESULTADOS.

De los 470 pacientes de la cohorte de ES, 66 cumplieron los criterios de inclusion.
El 95% fueron mujeres, 27 variedad limitada (42.9%), 36 con enfermedad difusa
(57.1%), con una duracién media de la enfermedad en afios de 9.7 (£ 7.7). Dentro
de las comorbilidades evaluadas, 19 pacientes (30.1%) tenian historia de
tabaquismo, 9 (13.6%) tenian hipertension arterial sistémica, 7 (11.1%)
hipotiroidismo, 2 pacientes tenian dislipidemia, 1 paciente cumplia criterios de
obesidad y 1 paciente tenia diabetes tipo 2. De manera basal encontramos
positividad para anticuerpos anti-nucleares en 48 de los 63 pacientes (76%),
anticuerpos anti-centromero en 9 (14.2%), anticuerpos anti-Scl 70 en 17 (26.9%) y
otros anticuerpos en 10 (27.7%).

El tabaquismo no se asocié de manera significativa a alguno de los desenlaces
evaluados; El antecedente de hipertensiéon arterial sistémica de manera basal se
asocio a mortalidad (RR 4.4 1C95% 0.967-20.02, p=0.43) y no tuvo significancia
estadistica con el resto de los desenlaces estudiados; Las alteraciones tiroideas no
se asociaron a los desenlaces estudiados; La dislipidemia basal se asoci6é a
enfermedad pericardica (RR 28.5 IC95%1.27- 638.89, p= 0.003) sin significancia
estadistica con el resto de desenlaces evaluados; El paciente con diabetes tipo 2,
desarroll6 insuficiencia cardiaca (RR 0.083, 1C95% 0.036-0.193 p=0.002) y fallecio
durante el seguimiento (RR 0.183, IC95% 0.107-0.313, p=0.042); El paciente con
obesidad desarroll6 insuficiencia cardiaca (RR 0.083 1C95% 0.036-0.193, p=0.002),
afeccion pericardica (RR 0.033 1C95% 0.009-0.130, p< 0.001) y fallecio durante el
seguimiento (RR 0.183 IC95% 0.107-0.313, p=0.042).

De las manifestaciones basales, la presencia de artritis no se asocié a progresion
de enfermedad por Medsger (p=0.202), ni del dominio cardiaco (p=0.561),
cardiopatia isquémica (p=0.955), angina (p=0.460), modificacion en el mMRSS
(p=0.484), insuficiencia cardiaca (p=0.60), enfermedad pericardica (p=0.718),
arritmias (p=0.658), anormalidades en la conduccion (p=0.123), miocarditis por
resonancia magnética (p=0.141), fibrosis por resonancia magnética (p=0.754),
lesion valvular (p=0.561) 6 muerte (p=0.401); La presencia de frotes tendinosos se
asocio a angina (RR 10.0 1C95% 1.70-58.58, p=0.003) y muerte durante el
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seguimiento (RR 10.25 I1C95% 2.47-42.37, p<0.001), pero no se asocio progresion
de enfermedad por Medsger (p=0.860), ni del dominio cardiaco (p=0.088),
cardiopatia isquémica (p=0.094), modificacién en el mRSS (p=0.674), insuficiencia
cardiaca (p=0.677), enfermedad pericardica (p=0.102), arritmias (p=0.590),
miocarditis por resonancia magnética (p=0.18), fibrosis por resonancia magnética
(p=0.820) 6 lesiones valvulares (p=0.088); La presencia de ulceras digitales se
asocié a modificaciéon en el mRSS (p=0.002), pero no se asocié a progresion de
enfermedad por Medsger (p=0.689), ni del dominio cardiaco (p=0.465), cardiopatia
isquémica (p=0.862), angina (p=0.247), insuficiencia cardiaca (p=0.889),
enfermedad pericardica (p=0.460), arritmias (p=0.875), anormalidades en la
conduccion (p=0.498), miocarditis por resonancia magnética (p=0.283), fibrosis por
resonancia magneética (p=0.360), lesion valvular (p=0.465) 6 muerte (p=0.484); La
presencia de disfagia se asocié con progresién del dominio cardiaco de Medsger
(RR 9.85 1C95% 1.19-81.41, p=0.013), y no con progresion de enfermedad medida
por dicha escala (p=0.202), ni con cardiopatia isquémica (p=0.408), angina
(p=0.516), modificacion en el mRSS (p=0.259), insuficiencia cardiaca (p=0.141),
enfermedad pericardica (p=0.310), arritmias (p=0.651), miocarditis por resonancia
magnética (p=0.141), fibrosis por resonancia magnética (p=0.084), lesion valvular
(p=0.561) 6 muerte (p=0.145); La presencia de enfermedad pulmonar intersticial se
asocié con mortalidad (RR 10.56 1C95% 1.26-88.18, p=0.010) y mortalidad
cardiovascular p=0.032). No se asocidé a progresion de enfermedad por Medsger
(p=0.170), ni del dominio cardiaco (p=0.109), cardiopatia isquémica (p=0.086),
angina (p=0.885), modificacion en el mRSS (p=0.362), insuficiencia cardiaca
(p=0.751), enfermedad pericardica (p=0.153), arritmias (p=0.611), miocarditis por
resonancia magnética (p=0.751), fibrosis por resonancia magnética (p=0.751) 6
lesiones valvulares (p=0.109); La presencia de miositis se asocié a insuficiencia
cardiaca durante el seguimiento (RR 8.0 1C95% 1.29-49.44, p=0.012) y muerte (RR
7.17 1C95%1.81-28.38, p=0.002), no se asocié a progresion de enfermedad por
Medsger (p=0.583), ni del dominio cardiaco (p=0.187), cardiopatia isquémica
(p=0.408), angina (p=0.774), modificacion en el mRSS (p=0.932), enfermedad
pericardica (p=0.083), arritmias (p=0.145), miocarditis por resonancia magnética
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(p=0.635), fibrosis por resonancia magnética (p=0.308) & lesiones valvulares
(p=0.493); La crisis renal por escleroderma se asocio a mortalidad (RR 16.0 IC95%
1.49-171.58, p=0.004) y no se asocié a progresion de enfermedad por Medsger
(p=0.096), ni del dominio cardiaco (p=0.063), cardiopatia isquémica (p=0.456),
angina (p=0.370), modificacion en el mRSS (p=0.659), insuficiencia cardiaca
(p=0.292), enfermedad pericardica (p=0.055), arritmias (p=0.499), anormalidades
en la conduccion (p=0.768), miocarditis por resonancia magnética (p=0.292),
fibrosis por resonancia magnética (p=0.920) 6 lesiones valvulares (p=0.448).

Con relacion a los estudios de gabinete iniciales, la alteracion basal de la
conduccion eléctrica medida por ECG se asocio con progresion de enfermedad
medida por escala de gravedad de Medsger (RR 8.7, p=0.003), progresion del
dominio cardiaco de Medsger (RR 15.9 1C95% 2.99-84.91, p<0.001), lesién valvular
(RR 4.98 IC95% 1.251-19.82, p= 0.016) y muerte por causas cardiovasculares (RR
6.85 1C95% 1.149-40.9, p= 0.019) y no se encontré asociacion con cardiopatia
isquémica (p=0.117), angina (p=0.065), enfermedad pericardica (p=0.405) o
arritmias (p=0.293). El derrame pericardico identificado por estudio de imagen se
asocié con mortalidad (RR 34.28 1C95% 3.47-338.16, p<0.001) e insuficiencia
cardiaca (RR 17.33 IC95% 2.396-125.38, p=0.001), y no se asocio a progresion de
enfermedad por Medsger (p=0.231), ni del dominio cardiaco (p=0.344), cardiopatia
isquémica (p=0.321), angina (p=0.358), modificacion en el mRSS (p=0.50),
insuficiencia cardiaca (p=0.001), arritmias (p=0.399), anormalidades en la
conduccion (p=0.362), miocarditis por resonancia magnética (p=0.042), fibrosis por
resonancia magnética (p=0.70) 6 lesiones valvulares (p=0.344). El realce tardio con
gadolinio en resonancia magnética se asocid con progresion del dominio cardiaco
(RR 4.77, 1C95% 1.388-16.416, p=0.010), angina (RR 5.21 1C95% 1.01-26.78, p=
0.034), e infarto (RR 14.66, IC95% 2.54-84.7 p<0.001) mas no con el resto de los
desenlaces estudiados. Las anormalidades reportadas en los estudios de Holter y
el resto de parametros bioquimicos no tuvieron significancia estadistica. No se
analizaron niveles séricos de interleucinas, BNP, pro-BNP, CPK o troponinas.

En total 12 pacientes fallecieron en el seguimiento, de los cuales 6 muertes fueron
atribuidas directamente a causas cardiovasculares; en este ultimo grupo 33%
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presentaron desviacion del eje a la derecha en su electrocardiograma basal (RR
28.0 1C95% 2-379.2, p=0.022). Del total de pacientes que fallecieron durante el
seguimiento, el 100% fueron mujeres, 83.3% con variedad difusa, 16.6% con
diagnostico de hipertension arterial sistémica 25% presentaron historia de
tabaquismo y el 100% tuvo positividad para anticuerpos anti-nucleares.

En el analisis univariado se encontré asociacion entre mayor puntaje basal de
mRSS con angina/infarto (p=0.009), por otro lado, se encontré asociacion entre
mayor puntaje de Medsger basal, de los dominios general y renal, con mortalidad
(p=0.009, p<0.001 y p=0.035, respectivamente).

VIil. DISCUSION.

Debido a la heterogeneidad de las manifestaciones asociadas a la afectacion
cardiaca por ES, y a la gran diversidad de hallazgos clinicos, de imagen e
histopatoldgicos que se le atribuyen, resulta dificil conseguir criterios para clasificar
el dafio de este 6rgano en ES. &

La prevalencia de la afeccion cardiaca varia ampliamente en los distintos estudios
llegando a reportarse entre 7-39%. Las manifestaciones mayormente reportadas
han sido palpitaciones, pericarditis y derrame pericardico; también se ha descrito
trastornos en la conduccién cardiaca en los electrocardiogramas basales de los
pacientes con ES. 76-81,82,83,84,85, 86,87, 88 (Anexos: Tabla 2 y 3)

Los parametros de ecocardiografia (ECOTT) en donde se ha evidenciado mayor
afeccidn en pacientes con ES son el diametro interno de la auricula izquierda, grosor
del tabique interventricular, grosor de la pared posterior, velocidad del flujo al final
de la diastole y el indice E/A. Se puede encontrar derrame pericardico en 41% de
pacientes con ES y en la mayoria son pequefios y asintomaticos.3? 38 89.90.91 Gj pien,
el ECOTT es facilmente reproducible en el seguimiento de los pacientes con ES, los
hallazgos de distintos grupos de trabajo en ES como por mencionar al grupo
DETECT y al grupo Australiano de Interés en Escleroderma (Australian Scleroderma
Interest Group; ASCS), sefalan resultados controvertidos en cuanto a su utilidad y
consideran implementar otras variables de estudio como caracteristicas clinicas

basales, pruebas de funcion respiratoria y marcadores seroldgicos para pacientes
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con dafo cardiaco, principalmente hipertensién arterial pulmonar (sin hacer
distinciéon entre afeccidn primaria y secundaria).*® En el estudio multicéntrico del
grupo DETECT participaron 62 centros de Norteameérica, Europa y Asia e incluyeron
466 con ES y riesgo aumentado de hipertension arterial pulmonar. Se les realizaron
distintas valoraciones con meétodos no invasivos para producir un cribaje de
prediccidon de riesgo con un sistema de pasos que permitiera referirlos a ECOTT y
a cateterismo cardiaco derecho, encontrando que las pruebas de funcion
respiratoria (PFRs) y los niveles séricos de péptido NT-proBNP eran adecuadas
para sugerir qué pacientes tenian mas riesgo de HAP sin necesidad de la realizacion
de ECOTT en todos los pacientes con ES.%? El estudio multicéntrico realizado por
el ASCS buscoé analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con ES para
determinar el riesgo de desarrollo de HAP, en 13 centros Australianos, incluyendo
1579 pacientes a los que se les realizé cateterismo cardiaco derecho. En el analisis
multivariado observaron significancia estadistica con 6 variables: anticuerpos anti-
centromero, estenosis esofagica, calcinosis, Uulceras digitales, enfermedad
pulmonar intersticial y presencia de sintomas “sicca’, respaldando la importancia de
otras variables no invasivas para detectar esta entidad. °3 Parece que la informacion
proporcionada por el ECOTT pudiera confundir el panorama general en casos en
que se reporte un estudio normal y se deberia tomar en consideracion el resto del
perfil clinico del paciente durante el seguimiento para determinar quienes pudieran
beneficiarse de estudios invasivos (p. ej., cateterismo cardiaco derecho).4®

Con relacion al uso de resonancia magnética cardiaca en ES, previamente se ha
reportado la asociacion de algunas alteraciones, como el realce tardio con gadolinio,
con fibrosis miocardica hasta en un 45%, asi como su asociacién con la variedad
difusa y FEVI disminuida.4?: %3

Se sabe la implicacion de citocinas y mediadores inflamatorios (por ejemplo
citocinas de la familia de citocinas de IL-1) en los procesos que llevan al dano
cardiaco y queda pendiente abordar su papel en nuestra cohorte. Previamente se
ha reportado un mayor riesgo de afeccion cardiaca en hombres, pero dicha
observacion no fue posible de evaluar en nuestro estudio por el tamafo de la

muestra.®
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Se incluyeron 66 pacientes de la cohorte de ES al analisis, observando como
comorbilidades principales el tabaquismo e hipertension arterial sistémica. La
hipertension arterial sistémica basal se asocié a mortalidad (RR 4.4 IC95% 0.967-
20.02, p=0.43), considerandose un antecedente de relevancia en este grupo de
pacientes. Si bien la dislipidemia, diabetes tipo 2 y obesidad se asociaron a
desenlaces en los pacientes de la cohorte, su porcentaje de presentacion fue muy
bajo y esto hace dificil la atribucion y generalizacion de los resultados observados.
Sobre las caracteristicas clinicas basales, encontramos similitudes reportadas en
otras cohortes como la asociacion de ulceras digitales con la modificacion de mRSS,
enfermedad pulmonar intersticial con mortalidad, miositis con desarrollo de
insuficiencia cardiaca y muerte, asi como crisis renal por esclerodermia con
mortalidad. Es de destacar la asociacién de los frotes tendinosos con presencia de
angina y mortalidad durante el seguimiento (RR 10.0 y RR 10.25 respectivamente),
asi como la presencia de disfagia con progresion del dominio cardiaco de Medsger
(RR 9.85). Se debera analizar en esta y otras cohortes la relevancia de estos
hallazgos y buscar propuestas de mecanismos fisiopatolégicos implicados en esta
asociacion, buscando desarrollar estrategias de intervencion tempranas y prevenir
desenlaces cardiovasculares.

Por los hallazgos del analisis univariado recalcamos la importancia de sistematizar
la atencion de los pacientes con ES y utilizar escalas validadas para medir la
progresion de la enfermedad como el mRSS y la escala de gravedad de Medsger;
En nuestro estudio observamos la relevancia de ambas con desenlaces cardiacos
y mortalidad en ES.

Los estudios de gabinete iniciales como el electrocardiograma de 12 derivaciones,
el ecocardiograma transtoracico y la resonancia magnética mostraron ser utiles para
la deteccion de pacientes con afeccion cardiaca y progresion de ES medida por
escala de gravedad de Medsger. Contamos con pocos reportes de Holter durante
el seguimiento de los pacientes de la cohorte, y de los 9 reportados, todos
presentaron hallazgos inespecificos que hacen dificil su interpretacion o atribucion
a la afeccién cardiaca por ES. Las observaciones derivadas de los estudios de

gabinete iniciales en nuestros pacientes van en la misma linea con las
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recomendaciones sobre la importancia de su realizacion, y se deberan generar
estrategias para favorecer su mayor generalizacién en el primer y segundo nivel de
atencion.

Actualmente sigue siendo un reto la definicion de afeccidn cardiaca primaria y
secundaria en ES pero queda clara la relevancia de seguir estudiando sobre este
tema por las implicaciones en la salud y la vida de las personas con ES. El dafio
ocasionado en el corazon muchas veces no es posible estar monitoreando de forma
constante, por practicidad o por costos, y en la actualidad no existe un método unico
para evaluarlo, pero con el advenimiento de nuevas tecnologias y mayor
accesibilidad a estudios de gabinete sera posible definir criterios mas estrictos para
su estudio. No hay que olvidar la importancia de las manifestaciones durante el
seguimiento porque su asociacidn con el dafio organico esta demostrado pero aun
queda comprender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en los mismos.
Queda pendiente determinar la importancia de biomarcadores y desarrollar
estrategias como la medicion seriada de los mismos en momentos de actividad
grave, aunque aun no se cuenta con un instrumento validado para esto. Se concluye
que las alteraciones electrocardiograficas basales, fibrosis miocardica en RMN,
derrame pericardico, mayor puntaje de mRSS y de la escala de gravedad de
Medsger se asociaron con desenlaces cardiacos adversos en una cohorte de ES.
Se requieren mas estudios que evaluen el impacto de intervenciones tempranas

para mejorar su pronostico.
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X. ANEXOS

Tabla 1. Tratamientos.

Afeccion cardiaca

Tratamiento y/o recomendaciones

Enfermedad Pericarditis aguda
pericardica
(ESC 2015) %

Aspirina (750-1000 mg cada 8 horas por 1-2
semanas) 6 AINEs (ibuprofeno 600 mg cada 8 horas
por 1-2 semanas) con proteccion gastrica .

Colchicina (0.5 mg diarios [<70 kg] 6 dos veces por
dia [270 kg] por 3 meses) como terapia adyuvante al

tratamiento con aspirina/AINEs.

Pericarditis incesante, crénica y recurrente

Se recomienda utilizar aspirina o AINEs hasta que
se alivien los sintomas + colchicina (por 6 meses) si

presenta pericarditis recurrente.

Pericarditis constrictiva

Si existe falla cardiaca derecha, utilizar diuréticos,
restriccion de liquidos y sodio.
La cirugia esta contraindicada en la mayoria de los

casos; considerar en la presentacion cronica.

Derrame pericardico

Tratar solo si es sintomatico; descartar crisis renal
por escleroderma. 18

Cuidado con los diuréticos en caso de falla cardiaca
derecha.

Pericardiocentesis sélo en casos sintomaticos
graves 0 evidencia de taponamiento cardiaco. Esta
contraindicada en pacientes con HAP. significativa 6

disfuncion del ventriculo derecho.

Insuficiencia Generalidades
cardiaca
(ESC 2021) %
(AHA/ACC/HF
SA 2022) %

Tratamiento médico guiado por guias
actualizadas (TMGGA)

+
Terapia de resincronizacion cardiaca,
dispositivos de soporte mecanico o trasplante

cardiaco.

Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo:
Tratamiento sintomatico (p. ej., diuréticos), control

adecuado de la presion arterial sistémica.

Disfuncion del ventriculo derecho (VD):
Tratamiento sintomatico (p ej., diuréticos), digoxina,

test hemodinamico para descartar HAP.
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Insuficiencia cardiaca NYHA [I-IV FEVI reducida <
40%

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) + Beta-bloqueador + Antagonista de los
receptores mineralocorticoides para disminuir el
riesgo de hospitalizacion y muerte al menos que

estén contraindicadas o no sean toleradas.

Se recomienda Dapagliflozina 6 empagliflozina para

reducir riesgo de hospitalizacién y muerte.

Sacubitril/valsartan como sustitucién de IECA para

reducir riesgo de hospitalizacion y muerte.

Insuficiencia cardiaca con/sin sintomas + FEVI
intermedia (41-49%) e ICC con FEVI preservada
(>50%)

IC con FEVI intermedia
Para reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte, se
puede considerar IECA 6 ARA2 y/6 BB y/6 ARM y/é

Sacubitril/valsartan .

IC con FEVI preservada
Se recomienda cribado y tratamiento de las causas
cardiovasculares y no cardiovasculares, asi como el

control de las comorbilidades.

Insuficiencia cardiaca avanzada

Vericiguat en aquellos que empeoré su clase
funcional a pesar de tratamiento con IECA (6 ARA2)
+ BB + ARM.

En casos de IC avanzada refractaria a tratamiento
médico/terapia mecanica y sin contraindicaciones

absolutas, se recomienda trasplante cardiaco.

Inotrépicos continuos y/o vasopresores en pacientes
con FEVI disminuida y evidencia de hipoperfusién

organica como terapia puente a trasplante cardiaco.

Disfuncion del
sistema de
conduccion

cardiaco y

arritmias

Arritmias ventriculares
(AHA 2017) %7
(ESC 2022) %

Individualizar el tratamiento de cada paciente
(TMGGA) (AHA 2017, ESC 2022)

-Antiarritmicos ¢ considerar ablacién o desfibrilador-
cardioversor implantable en
seleccionados. (AHA 2017, ESC 2022)

-Cardioversion eléctrica con anestesia/sedacion se

pacientes

recomienda como primera linea en taquicardia
ventricular sostenida monomaérfica. (ESC2022)
-Tratamiento médico 6ptimo (TMGGA) en pacientes
con IC FEVI reducida. (ESC 2022)

-Desfibrilador  implantable en

esperanza de vida > 1 afio. (ESC 2022)

aquellos con

Pacientes hemodinamicamente inestables:
-Reanimacion cardiopulmonar de acuerdo con los

algoritmos del soporte cardiovascular avanzado
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(ACLS por sus siglas en inglés), antiarritmicos (p. €j.,
amiodarona intravenosa), desfibrilacion. (AHA 2017,
ESC 2022)

Pacientes hemodinamicamente estables:
-Administracion  de  antiarritmicos  (p.  ej,
procainamida, etc). (AHA 2017, ESC 2022)

Arritmias supraventriculares
(AHA 2015) %° (ESC 2019) "0

Generalidades'®

-Precaucion con el uso de antiarritmicos en ES.

-Se prefieren calcio-antagonistas no
dihidropiridinicos.

-Evitar betabloqueadores si presenta fenomeno de

Raynaud.

Individualizar el tratamiento de cada paciente
(TMGGA) (AHA 2015) (ESC 2019)

-Maniobras vagales, adenosina como tratamiento
agudo en taquicardia supraventricular.
-Cardioversion eléctrica sincronizada en pacientes
con TSV inestable sin respuesta a maniobras
vagales y adenosina.

-Diltiazem, verapamilo o beta bloqueadores IV en
TSV estable.

-Para manejo de flutter atrial: ibutilide,
flecainida/propafenona, verapamilo/diltiazem. No se
recomiendan digitalicos. (ESC 2019)

Bradiarritmias
(AHA 2018) 101

Generalidades

-La guia de la AHA 2018 menciona a la ES como
condicion asociada a bradiarritmias y trastornos en
la conduccion cardiaca.

-Utilizacion de marcapasos de acuerdo con las

recomendaciones de las guias estandar.

Manejo médico agudo de bradicardia atribuida a
bradicardia sinusal sintomatica o bloqueo AV:
-Atropina 0.5-1 mg IV (repetir cada 3-5 minutos hasta
dosis maxima de 3 mg).

-Dopamina 5-20 mcg/kg/min IV (comenzar en 5
mcg/kg/min e incrementar 5 mcg/kg/min cada 2
minutos).

-Isoproterenol 20-60 mcg IV en bolo, seguido de
dosis de 10-20 mcg, o infusién de 1-20 mcg/min
basado en respuesta de frecuencia cardiaca.
-Epinefrina 2-10 mcg/min 1V 0 0.1-0.5 mcg/kg/min IV

titulada para efectos deseados.
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Bloqueo AV de 2do o 3er grado asociado a IAM
inferior:

-Aminofilina 250mg IV en bolo.

Sobredosis de bloqueador de canales de calcio:
-Cloruro de calcio 10%, 1-2 g IV cada 10-20 minutos
o infusién de 0.2-0.4 mi/kg/h.

-Gluconato de calcio 10% 3-6 g IV cada 10-20

minutos o infusién de 0.6-1.2 mi/kg/h.

Sobredosis de betabloqueadores o inhibidores
de los canales de calcio:

-Glucagon 3-10 mg IV en infusién a 3-5 mg/h.
-Dosis altas de insulina: 1 Ul/kg en bolo seguido de
infusion de 0.5 U/kg/h.

Sobredosis de digoxina:
- Fragmento de Ac de digoxina dependiendo la

concentracion sérica de digoxina.

Postrasplante cardiaco:

-Aminofilina 6 mg/kg en 100-200 ml IV para 20-30
min.

-Teofilina 300 mg IV seguido de dosis oral de 5-10
mg/kg/d titulado hasta efecto.

Lesion de médula espinal:

-Aminofilina 6 mg/kg en 100-200 ml IV para 20-30
min.

-Teofilina dosis oral 5-10 mg/kg/d titulado hasta

efecto.

Cardiopatia
isquémica
(AHA 2013) 102
(ESC 2017) 103
(AHA 2014) 104
(ESC 2020) 105

Generalidades

Dafio microvascular por enfermedad de arterias
coronarias: Stent coronario o tratamiento médico

estandar coronario; estatinas. 8

Los  glucocorticoides y los AINES son
potencialmente dafiinos en el tratamiento de
pericarditis post IAM con elevacion del ST (AHA
2013)

Oxigeno suplementario si Sa02 < 90% 6 PaO2 < 60
mmHg). (ESC 2017)

Considerar opioides IV titulados para alivio de dolor.
(ESC 2017)

Considerar benzodiazepinas en caso de pacientes
con mucha ansiedad. (ESC 2017)
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Infarto del miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMEST) (AHA 2013) '°2(ESC 2017) '3

AHA 2013 Terapia de reperfusion coronaria en
las primeras 12 horas del inicio de sintomas:
-Se recomienda envio a centros con capacidad de
intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria en
< 90 minutos. (AHA 2013)

-La guia de ESC 2017 recomienda realizar ICP en <
120 minutos. (ESC 2017)

-Si se anticipa un retraso en el envio para ICP,
utilizar terapia fibrinolitica en < 120 min (se debe
administrar en los primeros 30 minutos de llegada al
hospital).

-ICP primaria en pacientes con IAM con EST y
sintomas isquémicos de < 12 horas de duracion.
-ICP primaria en pacientes con IAM con EST y
choque cardiogénico o ICC grave aguda sin importar

el tiempo de inicio del IAM.

Terapia antitromboética adyuvante para ICP
primaria:

-Aspirina 162-325 mg antes de ICP. Mantenimiento
81 mg/d después de ICP de forma indefinida.

-Inhibidor del receptor P2Y12 lo mas temprano
posible. Clopidogrel 600 mg 6 Prasugrel 60 mg ¢
Ticagrelor 180 mg. Se debe dar por 1 afio en
pacientes con IAM y EST que se les coloca un stent
coronario durante el ICP. Dosis de mantenimiento:
Clopidogrel 75 mg daily 6 Prasugrel 10 mg/d ¢
Ticagrelor 90 mg/12h.

Terapia de anticoagulacion:

-Se recomienda anticoagulacion en todos los
pacientes durante ICP primaria. (AHA'Y ESC)

-En pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina, se recomienda bivalirudina durante ICP
primaria. (ESC 2017)

-No se recomienda Fondaparinux para ICP primaria.
(ESC 2017)

Iniciar betabloqueadores en las primeras 24
horas del IAMEST y continuar al egreso.

-Contraindicaciones: datos de IC, evidencia de baja
carga, aumento de riesgo de choque cardiogénico,
intervalo PR interval >0.24 seconds, bloqueo AV de
2 o 3 grado, asma activa, enfermedad pulmonar

restrictiva.
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Infarto del miocardio sin elevacién del segmento
ST (IAMSEST)
(AHA 2014) %4, (ESC 2020) "%

Estratificacion del riesgo y tratamiento médico
(oxigeno, nitratos, analgesica, beta bloqueadores en
seleccionados,

pacientes calcioantagonista no

hidridopiridinico en pacientes seleccionados,
manejo de lipidos) de acuerdo con guias actuales.

(AHA 2014, ESC 2020)

Tabla 2. Manifestaciones cardiacas en distintas cohortes

Autores

Akesson

y
Wollheim
81

Al-
Adhadh y
Al-Sayed
82

Arias-
Nunez y
col. 83

Ashida y
col. 84

Caramas
chiy col.
85

Czirjak y
col. 86

Eloranta
y col. 87

Ferriy
col. 88

Poblacion Edad en % Eslc/ Duracién Anticuerpo Afeccion cardiaca
de estudio/ afnos Mujer Esdc de ES en s (Acs)
Tipo de % afnos
estudio/ n
Suecia/ Al dx 67 63/67 NR 64 ANA Cardiomegalia por 26%
Transversal/ Eslc 41, radiografia 29%
100 Esdc 48 ECG anormal:
cambios no
especificos en ST
0 cambios en onda
T, BCRD,
hemibloqueo o
patron de IAM
Irak/ Incidencia 89 NR NR 67 ANA ECG anormal (no 4%
Transversal/ pico: 20- definido)
75 39
Esparia/ 59.8 al dx 79 71/30 8.3 desde 97 ANA Pericarditis
Prospectivo/ sintomas 67 ACA (ecocardiograma)
78 hasta 17 Scl70 Cardiomiopatia
diagnéstic (ecocardiograma)
ocon 6.6 Bloqueo AV 1,2y 3
de BCRD, BCRI, BBF
seguimien Arritmias: FA, TSV +
to ablacion, TV
Japon/ 31 (12-83) 91 55/45 7.4 87 ANA Cualquiera de 71%
Transversal/ 29 ACA los siguientes:
211 32 Scl70 Pericarditis
sintomatica
Evidencia clinica
de IC izquierda
Arritmia que
requiere
tratamiento
Italia/ 54.3 88 66/34 7 (1-46) 53 ACA Escala 22.3%
Transversal/ 39 Scl70 modificada de
103 severidad de
Medsger
Hungria/ 51.5 91 70/30 10.7 NR Alteraciones en 33.3%
Transversal/ ECG, ICCy
114 pericarditis (sin
uremia)
Suecia/ 60 (19-93) 81 77123 9 34 ACA IAM nuevo o 39%
Transversal/ 13 Scl70 previo, ICC,
70 pleuritis o
arritmia
Italia/ 50.5 89 56/44 Desde 39 ACA Al menos 1 de 30%
Prospectivo/ (13.8) al inicio de 36 Scl70 los siguientes: 35%
1012 ingreso enfermed pericarditis, ICC,
ad al arritmia severa
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Steeny
Medsger
76

EUA/
Prospectivo/
953

ingreso:
5.1;
Seguimie
nto 12.2

30% con 80 0/100 NR NR
sintomas

cuando

iniciaban

arriba de

50 afios

ylo anormalidad
en la conduccién
AV:

Basal

Al seguimiento

Afeccion
cardiaca severa:
cardiomiopatia
con FEVI
disminuida y
sintomas de
ICC, sintomas
de pericarditis o
descompensacio
n por derrame
pericardico o
arritmia atribuible
a ES que
requiriera
tratamiento

15%

Tabla 3. Principales manifestaciones cardiacas. 24 % 76

Complicaciones cardiacas Clasificacion Prevalencia
(%)
Arritmias Arritmias ventriculares 90
Arritmias supraventriculares 66
Latidos ventriculares prematuros 40
Bloqueo completo de rama izquierda 16
Bloqueo AV de primer grado 8
Enfermedad pericardica Pericarditis 77.5
Tamponade cardiaco Raro
Pericarditis constrictiva Raro
Disfuncion miocardica Ventriculo derecho 69
Ventriculo izquierdo 46
Insuficiencia cardiaca 20-25
Enfermedad valvular Prolapso de la valvula mitral 20
Prolapso de la valvula adrtica <5
Prolapso de la valvula tricuspidea Raro
Estenosis valvular adrtica Raro
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